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(57) Abstract 

Remedies for cerebral ischemic diseases, which contain substances having human leukocyte elastase inhibitory activities as the active 
ingredient Particular examples of such substances include WS7622A mono- and disulfates, medicinally acceptable salts thereof; 
trifluoromethy! ketone derivatives such as 3(RS)-[ [4-(carboxymethylaminocarbonyl)phenylcarbonyl] -L-varyl-L-propyl] amino- 1,1,1- 
trifluoro-4-methyI-2-oxopentane, and medicinally acceptable salts thereof. 
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W m $ 

(DWS7622A*/ i t < li^a^xxr^J:^n^«Oimt LTif&SfiS 
: ZtlkVl WS7622A «xXr^t f »; »>AJgiS «fctfWS7622A 

25 (^fBH¥4 -279600^fB) . 
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WO 98/27998 PCT/JP97/04529 
WS7622A v>fl|&xXT;WOr^ h »J : 

^:^OD*;i/A, n — s^f-^V 
5 : 257~263*C (##) 

Jtfl£#$? : ( a ) * V37. 5° (0=1, ^ ? y> 
#^•5$ : C4TH 61 N,0,,S,Na, 

ffgfi : (C« T H sl N,0,,S,Na,-6H 1 0fc LT) : 

10 _ C 44.30, H 5.77, N 9.89, S 5.03, Na 3.61 X 

: C 44.98. H 5.90, N 10.06, S 5.00, Na 3.98 X 
ttik ' FAB-MS m/z 1188 (M+Na) + 

mi 

15 ®%*B gggg Rffft 

~> chci 3 -ch 3 oh-h 2 o 0.11 

U/l^Art 5715) (65: 25 : 4 ) 

n-7?S-jU-m®-7k 0.29 
(4:2:1) 

20 **MR4JU-*? h;w: 

3360, 2960. 1735. 1660. 1640. 1530. 1500. 1380. 1250. 1200, 
1060, 1030, 940, 890 cm" 1 

(400MHz, D,0)S 
25 7.50 (lH.s) 

2 
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7.27 (lH.s) 

7. 33-7. 24 (3H, m) 

6.94 (lH.q,J=7Hz) 

6.85 (2H,br d,J=8Hz) 
5 5.53 (lH,m) 

5.37 (lH.m) 

4.80 (lH.br s) 

4.63-4.57 (2H.m) 

4.53 (lH.m) 
10 4. 06 (1H, m) 

3.99 (lH,d.J=10Hz) 

3.56 (lH.br d,J=14Hz) 

3.46 (lH,m) 

2. 97 (3H, s) 
15 2.97-2.88 (2H,m) 

2.72 (lH,m) 

2. 59 (1H, m) 

2.51-2.38 (2H,ni) 

2.09-1.91 (4H,m) 
20 1.82-1.60 (3H f m) 

1.77 (3H,d,J=7Hz) 

1.50 (3H,d,J=6.5Hz) 

1.40 (lH,m) 

1.11 (6H,d.J=7Hz) 
25 0.99 (3H.d.J=6.5Hz) 
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0.97 (3H,d,J=6.5Hz) 





(100MHz,D,0)ff 




183.6 


(s) 


5 


177.9 


(s) 




177.7 


(s) 




174.8 


(s) 




173.8 


(s) 




173.3 


(s) 


10 


172.4 


(s) 




167.8 


(s) 




161.5 


(s) 




145.5 


(s) 




144.9 


(s) 


15 


139.6 


(d) 




139.0 


(s) 




137.0 


(s) 




136.0 


(s) 




132.3 


(d)X2 


20 


131.0 


(d)X2 




129.6 


(d) 




127.4 


(d) 




125.9 


(d) 




77.4 


(d) 


25 


75.1 


(d) 
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10 



15 



20 



63.8 


(d) 


62.7 


(d) 


59.1 


(d) 


55.9 


(d) 


54.9 


(d) 


51.9 


(d) 


41.9 


(t) 


37.2 


(d) 


36.9 


(t) 


34.1 


(q) 


32.3 


(d) 


31.9 


(t) 


31.8 


(t) 


31.2 


(t) 


27.5 


(t) 


23.7 


(t) 


21.7 


(q) 


21.4 


(q)X2 


21.3 


(q) 


21.1 


(q) 


15.5 


(q) 


T<smfm : 
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($*) *>*>C/H («3t3-K013-08391) tfj*7B (016- 08641) £1£fflL 
fc. 

5 WS7622 A vMSfc&xx f h U »7 A^ogg^b^8lit5S: £: L t\ &o «fc 9 



■ 10 



15 




WS7622Ai^g&^X T)V<r>Z-* «j : 

i§«M4 : "Tig:*, 
20 ^:^nn*;K n — 

: 230~237"C (#A¥) 
JtJ£ft&: (a)» D+ 34° (Ol, / * J -n,) 
fttt : CoH„N,0„S,K, 

25 ItJJffi: (C4,H„N,0,,S,K,-6H,0fcLT) : 

6 
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C 43.21, H 5.63, N 9.65, S 4.91, K 5.99 X 

= C 43.96, H 5.44. N 9.97. S 5.09, K 4.49 % 
: FAB-MS m/z 1236 (M+K) + 
MM? v-?}. 7y7 4- : 
5 %2 

®%*a mmmm Rfi 

is\)i]Y)V CHC1 3 -CH 3 0H-H 2 0 0.13 

(^^Art 5715) (65: 25: 4 ) 

10 v"'.., 3360. 2960, 1735, 1660, 1640, 1530, 1500, 1405, 1380, 1250, 
1200, 1050, 1030, 940, 890 cm" 1 

(400MHz, D.0)ff 



7. 52 


(lH,s) 


7.28 


(lH,s) 


7. 34-7.25 


(3H,m) 


6. 96 


(lH,q,J=7Hz) 


6.87 


(2H,br d,J=8Hz) 


5. 56 


(lH,m) 


5.40 


(lH,m) 


4.84 


(lH.br s) 


4. 70-4. 55 


(3H.m) 


4. 10 


(lH,m) 


4.03 


(lH.m) 


3.60 


(lH.br d,J=14Hz) 
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3.50 


(lH.m) 




3.00 


(3H, s) 




3. 00-2. 85 


(2H f m) 




2. 76 


(lH,m) 


5 


2.62 


(lH,m) 




2. 55-2.40 


(2H,m) 




2. 12-1. 95 


(4H,n>) 




1.90-1.65 


(3H,m) 




1.79 


(3H,d.J=7Hz) 


10 


1.53 


(3H,d, J=6.5Hz) 




1.45 


(lH.m) 




1. 14 


(6H,d,J=7Hz) 




1.02 


(3H,d. J=6.5Hz) 




1.00 


(3H,d,J=6.5Hz) 
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WS7622A i^fifegjxx T)WZLi] 'J »>AJ£ ( 1 mg) £ 6 ( 1 nl) , 110 

■C. 20I^^O^ft-Cin7jc^j»L, «E$gElL-C^^ig^i&B5:835^giftT$ 

(#0 (^^^rH (W3t=»-K#^-013- 08391) t^^^B (016 -08641) 
20 JBLfc„ 

25 

8 
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5 




10 

WS7622A*/ (, L < li^|«xxfM)|SlJ: LTfF£3*l*i££: LTfi, ^ 

7622A^K*> t h eJttfcc^X^— tfMMSttfctfU BttJlLtMMOttffiM 

flt^S (^¥3 - 218387^-^ ftBfl¥4 -279600f-&|8) „ 
20 WS7622A%M^MffcWtt® : 

MfeRjs : Pitt : a^-fe >; »> ifi^*r«ae 

Htt = ->bK»j VRJS, U y ^a.^, Ky-r^ Y)V7m& 
25 *jHtt:Br»: y^y-/I/ % I^/WK n-r^y-;W 



WO 98/27998 PCT/JP97/04529 

W:*. n — 

(TLC) : 

;nD*;^-^^y-;i, (5:1, v/v) RffiS 0.51 
5 T*\V-/?/-)\, (10: 1) Rffif 0.62 

(*~ WYmw , s 4 x ij ;$r^7l>- h % 

= 250-252TC 
Jt&3fog : ( a V\ +36° (C=l, / jr J 
UVX^? Y)V : A M « OH n „ 287 nm ( e =3600) 

10 A 287 nm 

A-oh-k.oh^ 298 m 

fttt : C47H S ,N,0,, 

tt#tt: (C« T H,,N,0,,-2H,0) : 
15 C 56.56, H 6.77, N 12.63 X 

MUM : C 56.65, H 6.62, N 12.27 Z 
: FAB-MS m/z 984 (M+Na) + 

v KBr -„ 3400. 3300, 3060, 2980, 2940. 1735, 1710. 1690. 1670. 1660, 
20 I 640 ' 1540, 1520. 1470. 1380. 1330, 1300, 1260, 1220, 1200, 

1160, 1130, 1090, 1000, 980, 940, 920 cm-' 

(400MHz, CD,OD)ff 

7.22-7.09 (3H,m) 
25 6.88-6.77 (3H.m) 

10 
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6.74 


(1H, s) 


6.46 


(1H, s) 


5.46 


(lH.m) 


5. 18 


(1H, s) 


4.85 


(1H. s) 


4.77 


(lH.m) 


4.65 


(lH,m) 


4.50 


(lH.m) 


3.96 


(lH.m) 


3. 91 


(lH,d,J=9Hz) 


3.60-3.47 


(2H,m) 


3.03 


(lH.m) 


2.90 


(3H f s) 


2.86 


(lH.jn) 


2. 59-2.49 


(2H,m) 


2. 39 


(lH,m) 


2. 29-2. 16 


(2H,m) 


2.00 


(lH,m) 


1.84 


(lH,m) 


1.74 


(3H.d. J=6Hz) 


1.72-1.53 


(4H,m) 


1.44 


(3H,d,J=6Hz) 


1. 12 


(lH,m) 


1.10 


(6H.d, J=6Hz) 


0.99 


(3H,d,J=6Hz) 
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0.94 (3H,d,J=6Hz) 

(100MHz,CD,0D)£ 





179.7 


(s) 


5 


176.3 


(s) 




174.7 


(s) 




173.3 


(s) 




172.4 


(s) 




171.4 


(s) 


10 


170.3 


(s) 




165.8 


(s) 




160.2 


(s) 




145.7 


(s) 




145.6 


(s) 


15 


137.5 


(s) 




134.0 


(d) 




131.4 


(s) 




130.6 


(d)X2 




129.8 


(s) 


20 


129.1 


(d)X2 




129.1 


(s) 




127.6 


(d) 




119. 1 


(d) 




118.0 


(d) 


25 


76.0 


(d) 
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73.4 


(d) 


63.1 


(d) 


61.4 


(d) 


57.1 


(d) 


53.6 


(d). 


52.7 


(d) 


50.5 


(d) 


39.9 


(t) 


36.1 


(t) 


35.8 


(d) 


31.8 


(q) 


31.0 


(t) 


30.8 


(d) 


29.9 


(t) 


29.7 


(t) 


25.2 


(t) 


22.3 


(t) 


20.2 


(q) 


20.0 


(q)X2 


19.7 


(q) 


19.5 


(q) 


13.3 


(q) 







WS7622A (lmg) &6£££& (1ml) % 110^. ^W^fcftTln*^ U 



WO 98/27998 PCT/JP97/04529 

013 - 08391) fc;M7B (016 - 08641) »Lt, 
5 WS7622AO&#{t^fltg5$;£: LT, ifcOj: -) &5W>*i&£Sft6 : 



10 




WS7622A^®<OigfcLTIi, T^'J^JRfi (fciilf. ^ M # »J 

WimiZh F&i«X7X^- fefffiWTS14^t^WS7622B, C*>J:tfD&® x 
$rfcttt:**l.fetf>R#fls (^08^3 -218387^^) C>JBdbb1£K«^>t^q 

±IfiWS7622A^® (WS7622B, Cfc IVDWRbm®) h V~7 Y * 

25 -feX • l/yXh$y7^X (Streptomyces resistomycif icus) No. 7622$c<7)t£ 

14 
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(2)5$: 



I l - NHCO-^^- X - CONHCHCO-Y-CONHCHCOCF 3 



-mi:^nr^, 7$/*fcli-l.n, 7/v*n^#{w#;w**^£/c(ix 

15 «fctfR» {J*tt^l1&&7;V*^g£, Xli-ifctt-NH-*, 




25 



15 
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(3) 5$;: 

r1 " nhco ~^3~ conh ^ co ^? r3 

5 CONHCHCOCFj 

(4) 3 (RS) - [ [4- (*/i'iK*^yf7i'7§/*/Mf^/iO 

- L-^ijyu-L-yniJyw] T^-l, l, l-hV7;k*D-4- 
10 /i-)V-2-ir^v^<>^-y 

twaWritfy^^A.iKvML ««. K 
^i*^L6«*t*iffil4fj:Wtt7^>'waifc titi.ny^ xf- 

16 
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7F^^iK^ tert-7h*$/#/M<-/l'2r£) fi^x^k (f£ 

5 >K ttcto*>. 'OVJju (fern 7*** is* fcfcitf-^/vf/i/ 
$Kg& r®ar;^w^j tLTIi, m-vv^ 7ntv>, A 

10 £££^lfS,Ifc**-e££ 0 

(5)Tieo^S^W14®*^tSFR901451^^J:V^(7)IgMi:LTff^$a 

Mfe^S:|©tt .-Elft-b'J^A, 3*fg^ x-;Hj 7 h, -^bK'J>- 
15 l^14:*-'J'yv'^ 

MB : T-fe h ^ 
: *&x^ 
: 243~245t (##) 
20 Jfck3fc&: (a)*» D -15° (C=0.65. H,0) 

*rt*MJUW h^: A*" 0 ",,.,, M (e) 275 (4300), 281 (4500). 290 

(3900) 

#^5$ : C6oH T ,N,,O l8 
7C^##T : C, o HT,N,,O,,-10H,0t LT<7) 
25 fl-gfii : C 49.68, H 6.88, N 12.55 

17 
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3£$lffi : C 49.95, H 6.28, N 12.42 
= FAB -MS m/z 1270 (M+H) + 

5 : sVf]Y)\> CHClg : MeOH : NH 4 0H 0.60 

(15 : 11 : 5) 

RP- 1 8 70%&7}CS ? / -n, 0.32 

10 v 3390. 3070, 2970. 2880. 1740, 1660, 1530. 1450. 1410. 1380, 

1350, 1250, 1190, 1110, 1080, 1010, 750, 700, 670, 660, 620, 
600 cm" 1 

(400MHz, D,0)fr 



7. 70 


(1H, d.J=7Hz) 


7. 52 


(lH,d, J=7.5Hz) 


7. 44-7. 23 


(7H.m) 


7.22 


(1H, s) 


5. 59 


(lH,q,J=7Hz) 


4.94 


(1H, t.J=4.5Hz) 


4.85-4.74 


(3H,m) 


4. 58 


(1H. dd. J=6Hz, 10Hz) 


4. 45-4. 35 


(3H. m) 


4. 30 


(lH.dd,J=4Hz, 7Hz) 


4.07 


(lH,m) 
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3. 99 


UH,dd.J=10Hz, 4.5Hz) 


3. 66-3. 50 


(3H,m) 


3. 44-3.25 


(4H f m) 


3. 16-2.93 


(4H.m) 


2.87 


UH.d, J=18Hz) 


2.80-2.68 


(2H,m) 


2.56-2.48 


(2H,m) 


2.08 


(lH,dd,J=16Hz, 4Hz) 


1.87-1.53 


(9H,m) 


1.43 


(3H,d,J=7Hz) 


1.30 


(3H,d f J=6.5Hz) 


1.45-1.17 


(4H,m) 


0. 95 


(3H,d, J=6Hz) 


0.84 


(3H,d, J=6Hz) 



15 "C^^^h;!/: 



20 



25 



(100MHz.D,0)£ 








177.2 (s) 


130.0 (d)X2 


56.0 (d) 


31.4 (t) 


176.5 (s) 


129.8 (d)X2 


54.1 (d) 


28.8 (t) 


174.6 (s) 


128.5 (d) 


53.8 (d) 


26.6 (t) 


174.2 (s) 


127.8 (s) 


53.2 (d) 


25.1 (d) 


174.0 (s) 


125.5 (d) 


53.1 (d) 


23.2 (q) 


173.2 (s) 


123.2 (d) 


52.9 (d) 


23.2 (t) 


173.0 (s) 


120.9 (d) 


52.8 (d) 


23.1 (t) 


172.8 (s) 


118.7 (d) 


49.5 (d) 


20.8 (q) 


172.6 (s) 


113.1 (d) 


48.6 (t) 


19.4 (q) 
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172.5 (s) 


108.8 (s) 


40.1 (t 


172.1 (s) 


73.3 (d) 


39.6 (t 


171.7 (s) 


69.7 (d) 


39.4 (t 


171.4 (s) 


64.3 (t) 


38.9 (t 


170.3 (s) 


62.1 (d) 


35.3 (t 


137.2 (s) 


60.9 (d) 


34.8 (t 


136.0 (s) 


57.1 (d) 


31.7 (t: 



PCT/JP97/04529 
18.3 (q) 



±i£FR901451!&®te 7 (Flexibacter) JgOFR901451^^ 

8^It &V0%t LXtohtlX^Z mt\t, Bl£&l»#^ : W093/02203^ 

-3420t LX^UZtlX^Zo 

ttz, ±mmou5mm<?)m&£i,xft&2tiz>i&tix^ Huie(2)~(4)£ 
15 a. 

&mm. mxm. -?4?v*-r*:)vm. #7-t*m. mm. hm x 
m (tit mam* mn, teg&tKn^rntvw 

7 ^ tfyxf-w^ija-/!,**) , (fctxtfx 

25 



20 
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**** Hftfc, h h&jfiL^x?**-. mg%&£%tt>®g£tzit*<r>mmt 

LTfN££il*igfcLTl Bfi, lmg^Llg, L < lilOmg&v*L500mg 

£i b iihi^v>l3^iijlt^p. mtti\mMzxm^ttui^\ -m 

5 ift^-ftOflli: LTJi, 5mg, lOmg, 20mg, 50mg, 100og& ZtlbiZ 



10 



15 



20 



25 
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2. WS7622A*/ L < i*i?mt*-XTJl'ttzteZcr>mm t LTft®Ztli>)&£ 

3 . WS7622A ^XXrWIt h 'J -7 A^^^^fc t«fittJllLl£KA« 

4. a; 



10 R* R 3 



R 1 - NHCO-^y- X - CONH^HCO— Y— CONhIhCOCFj 



20 



-9 




25 5. 3 (RS) - [ [4- (*;^^y^f;V7iy^;VjXa/v) 71-;^;^ 

22 



WO 98/27998 PCT/JP97/04529 

-L-^ij^-L-yoiJ^] 1, 1 - h 'J-7/M-0-4- 

5 41-*cfc*«ffti:t*ttfltJllLffiKA«oi6«H* D 



25 
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